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審　査　委　員　　主査　教授　　島　田　司　巳
副査　教授　　細　田　四　郎
副査　教授　　瀬　戸　　　昭
論　文　内　容　要　旨
［目　的］
成人T細胞白血病ウイルス（HTLV－I）の母児感染をウサギの実験モデルを用いて研究し、ヒト
における抗体産生応答を伴わない感染と経胎盤感染に検討を加えることを目一的とした。
［方　法］
1）ウサギ：仔ウサギの感染成立と抗体陽転化におけるMHC関与の検討にはB／J、Chbb：HM及び
そのFl、F2雑種を用いキャリヤー母獣にはB／JとRを使用した。経胎盤感染の検討では、キャリヤー
母獣にR、妊娠ウサギへのHT工ノⅤ－Iの接種にはFl．と雑系の日本白色種ウサギを用いた。
2）末梢血リソパ球：ウサギ及びヒトの末梢血よりゼラチソ沈降法とFicoll－Paque法によりリンパ
球を分離し培地に調整あるいは前培養した。
3）無細胞HTLV－王による感染：Fl由来のHTLV－I産生細胞株の培養上清を遠沈後フィルター濾過
しウイルス液とした。動物実験ではウイルス液を静注し24時間後に各臓器を摘出LDNAを抽出した。
i乃彿加での感染は細胞をウイルス液中で37℃1時間酵置後洗浄し24時間培養後DNAを抽出した。
4）抗HTLV－I抗体価の測定：HUT102の塗抹細胞を用いた関接蛍光抗体法により行った。
5）HTLVNIプロウイルスの検出：抽出したDNAを用いてPCR（polymerase chain reaction）法
によりHTLV－IのLTR領域を増幅しpMT2／65をprobeとするdot－blot hybridizationを行い、re－
strictionfragmentlengthpolymorphismによりMHCを型別した。
［結　果］
1）仔ウサギの感染成立と抗体陽転化の検討：B／J及びFlのキャリヤー母獣から生まれた仔ウサギ55
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羽の抗HTLV－I抗体の有無を生後10週令で検査し、FlXFlの交配からは12／31の頻度で抗体陽性の仔
ウサギがみられたのに対し、B／JXB／J、FlXB／J、FlXChbb：I皿4の交配では抗体陽性の仔ウサギは
なかった。FlXFlの交配で得られたF2仔ウサギでは、プロウイルス陽性18／23、陰性5／23であった。
このプロウイルス陽性の仔ウサギでは抗体陽性8／18、陰性10／18であり、抗体陰性キャリヤーを認め
た。また、これらの仔ウサギの感染成立と血清抗体陽転化のいずれについてもMHCとの密接な関連
はないと考えられた。
2）キャリヤー妊娠ウサギの子宮内感染と無細胞HTLV－Iのウサギ胎盤通過の検討：キャリヤー妊
娠母獣4羽の母体臓器及び胎盤の全例にプロウイルスが検出されたが、胎仔ではプロウイルスが検出
されず、キャリヤーでの子宮内感染はなかったと考えられた。無細胞HTLV－Iを静注した妊娠母獣
3羽では母体臓器からプロウイルスが検出されなかったにもかかわらず、採取した胎盤の全例からプ
ロウイルスが検出された。胎仔については、3／25にプロウイルスが検出された。この結果は、HTL
V－Iに感染感受性のある細胞が胎盤に存在あるいは集積することを示すとともに、HTLV－Iの胎盤
通過の可能性を示唆する。
3）i乃通わでの末檎血リソパ球への無細胞HTLV－Iの感染の検討：ウサギ同様に、ヒトにおいても
感染が成立し、2ヵ月以上の感染の持続が確認された。細胞の前処置やウイルスの濃縮を行わなくて
も無細胞ウイルスによる感染の成立することを示した。
［考　察］
ヒトのHTLV－I母児感染で抗体陰性キャリヤーの存在が報告され、近交系ウサギの感染実験でも、
感染してもHTLV－Iに対する抗体産生が誘導されない現象が観察され、この現象には何らかの遺伝
子的素因の関与が示唆されている。本研究では仔ウサギの感染成立と抗体陽転化に関して遺伝的素因
としてMHC単独では抗体産生誘導の違いを説明できなかった。感染しても抗体陽転化が起こらない
原因としては、免疫寛容が成立した可能性、抗原刺激が不十分であった可能性が考えられる。また仔
ウサギの長期飼育により抗体陽転化が起こる可能性は否定できない。
従来、無細胞でのHTLV－I感染は困難と考えられていたが、特別な処置を施さなくても無細胞HT
LV－Iでヒトとウサギの細胞に感染が成立することが示され、実験室内での取り扱いに応分の配慮が
必要と考えられた。
［結　論］
HTLV－Iキャリヤーから生まれた仔ウサギに血清抗体陰性キャリヤーの出現を認め、この感染成
立と血清抗体陽転化に関してMHCは密接な関連は認めなかった。キャリヤー母獣における胎仔の子
宮内感染は認められず、母児感染は主として母乳を介するものと考えられたが、無細胞HTLV－Iは
胎盤を通過し胎仔に感染し得ることが示された。ウサギの実験モデルで得られたこれらの結果はヒト
のHTLV－I母児感染を考える上で重要と考えられる。
学位論文審査の結果の要旨
成人T細胞白血病は日本の南西部地方に多発する疾患で、主たる自然感染経路は母児感染とされて
いる。本研究は、成人T細胞白血病ウイルス（HTLV－I）の母児感染をウサギの実験モデルを用い
て検討したものであり、以下の研究成果を上げている。
1）キャリヤー母獣から生まれた子ウサギについて血清抗体とHTLV－Iプロウイルス保有細胞の
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検査を行った結果、感染しているものとしていないものがいること、感染しているものの中には血清
抗体陽性のものと陰性のものがいることが明らかになった。家兎の交配実験の結果から子ウサギの感
染成立と抗体陽転化には遺伝子素因の関与が示唆され、可能性が高いと考えられる主要組織適合抗原
複合体との関連性について検討したが、両者の間には密接な関連がないことが明らかとなった。
2）キャリヤー妊娠ウサギの胎盤にはウイルス保有細胞が検出されたが胎児には感染を認めなかっ
た。しかし、未感染妊娠ウサギに魚細胞HTLV－Iを接種すると、母体末梢血あるいは肝からプロウ
イルスが検出されなかったにも拘わらず、胎盤及び一部の胎児からはプロウイルスが検出された。こ
の結果からHTLV－Iに感染感受性のある細胞が胎盤に選択的に集積ないし存在することが示される
とともに、HT工一Ⅴ一Iが胎児に子宮内感染する可能性のあることが示された。
3）無細胞　HTLV－Iによるとトとウサギの細胞の感染実験を行い、両細胞とも同様に、細胞の
前処置や濃厚ウイルス液を用いなくても感染が成立し、この感染は持続性感染であることを示した。
これまで無細胞ウイルス液には感染の危険性がないと・されていたが、この実験結果はウイルス産生細
胞の培養上清の取り扱いにも十分な注意を要することを示した。
以上、本研究はHTLV－Iの母児感染の研究におけるウサギ実験モデルの有用性を示し、ヒトにお
ける抗体陰性キャリヤーの存在や胎児の子宮内感染の問題を考える上で重要である。よって博士（医
学）の授与に値すると認める。
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